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　　　In　an　attempt　to　investi．gate　the　clinical　applicability　Qf　the　psychophysiolo．gical　method　to　analyze
the　anxiety　level，　a　test　designated　as　Diazepam　sedation　threshold（DST）was　dev三sed　and　studies　were
carried　out　on　its　clinical　applications．　The　r．esults　obtained　are　as　follows；
　　　1．Appropriately　d玉luted　diazepam　solution　was　injected　intravenou．sly　at　a　constant　rate　of　2．5　m4
per　millutes，　until　the　stage　of　slight　sleep　was　noticed　clinically　and　from　EEG　signs．　The　DST　was
de丘ned　as　the　alnount　of　diazepam（mg／kg）required　for　the　subject　to　fall　asleep（lit．tle　response　to
verbal　stimulation．），　and　the　optimum　diazepam　dosage　for　the　test　was　determined　as　O．05　mg／kg／min．　The
measurement　was　hig．hly　reproducible　and　hardly　showed　any　influences　on　the　respiratory　and　cardiac
furLctions．
　　　2．As　compared　with　the　results　obtained　by　amytal　sleep　threshold　by　Shagass，．　a　significant　corre－
1atio．n　was　obs．erved　be亡ween　those　of　DST　in　patients　with　psychQsomatic　disorders（r＝0．89，　P〈0．01）．
The　i且且uences　of　diazepam，　amytal　and　chl．orpromazine　on　DST　could　not　be．　obtained．
　　　3．The　mean　DST　of　28　c．ontrol　subjects　was　O．31±0．08　mg／kg　and　the　normal　range　was　O．15～0．47
mg／kg（mean±2S．D．）．31％of　58　cases　with　psyc．hosomatic　disorder．s　and　83％of　18　cases　with　anxiety
neurosis　showed　values　above　the　normal　range．　There　was　a　signi五cant　correlation　between　DST　and
Taylor－MAS　in　a田icted　subjects（r＝0．63，　P〈0．01），　however　it　was　scarcely　observed　in　normal　subjects．
　　　4．By　applying　DST　in　practical　use　for　interviews，　psychosQcial　factors　such　as　sexual　t⑳uble　and
latent　hostilities　which　could　not　be　clarified　by　ordinary　interviews，　were　revealed．
　　　FrQm　the　above　results，　the　clinical　applicability　of　the　DST　was　discussed　with　the五ndings　of
anxiety．and　psychological　tension　of　the　patients　with　psychosomatic　disorders．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　August　24，1977　and　accepted　September　29，1．977＞
緒 言
　内科領域諸疾患の心身．相関的研究．の中で，不．安・情動変
化をめ．ぐる臨床面の知見を著者らは報告1～5）してきたが，
その場合不安・緊張状態の測定尺度をどの様に選択するか，
またその客観的・定量的把握はどの様になさるべきか，こ
れらの点が常に問題とされてきた．
　Shagass6）は不安の精神生理学的診断法としてamobar－
bi．ta1（amytal）sodiumを用いて脳波分析を行い，その鎮
静閾値（sedation　threshold）の応用意義を提唱したが，そ
の根拠とするところは，不安・緊張．の強い患者を鎮静させ
るためにはより大量の鎮静剤が必要であるという臨床的観
察や，またそれ．らの疾患においては．末梢機能異常よりも中
枢機能の変化が不安・緊張との間に密接な関連性をもつこ
とを認め，これを診断上への一手段として開発したもので
ある．本法はかなりこれらの目的に応用意義を認めるが，
問題点、としてはその判定点を脳波の分析におく煩瑛さや，
またamyta1の安全性に考慮の必要があり，そのために
種々の改変も行われてきたが，一般化をみるにいたらな
い．むろんShagass自身もその問題点に対．して，鎮静点
（drowsy　point）の代りに比較的判定が容易な．入眠閾値
（sleep　threshold）を採．用してその有用性を述べ7＞ている．
　本研究においては，抗不安作用の点でより合理．的とみら
れ，かつamyta1よりも安全に使用し得るdiazepamを使
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162 高橋・奥瀬　　ジアゼパム鎮静閾値の臨床応用に関する研究 札幌医誌1978
目して，不安をはじめ種々の情動変化の影響面を客観的・定
量的に把握すべく実験を進めて知見を得たので報告する．
IDiazepam鎮静閾値（Diazepa血sedatbn
　　threshold，　DST）に関する基礎的実験
　本研究にさいしては，DSTの臨床応用に先立って以下
のごとき基礎的検討を行った．
　　　　　　　　方法ならびに成績
1．対　象
　日本心身医学会の治療指針8）によって向精神薬の適応例
と判断される諸種患老（18～65歳）73例を含む合計77例
を選んだ．この場合重症患者は対象外とし，また正中静脈
等が細くて静注の困難な例も避けた．
2．DSTの判定法について
　a）Diazepa阻連続静注投与による臨床症状および
　　　脳波の変化
　Diazepam（D）溶液（調製法は後記）を正中静脈から連続
的に2．5m〃minの速度に調整しつつ注入しながらその鎮
静作用を脳波所見と共に観察し，以下の諸点の確認を図っ
た．すなわちFig．1に示すごとく，臨床症状の上からはD
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注入後被験者が「ふわっ」とする感じを訴え，次いで「ね
むけ」を認める．さらに注入を続けると「言葉のもつれ」
が出現し，’「まばたきの減少」が認められ，静かに呼びか
けても「応答がなく」，やがて眠りに入る．脳波は覚醒時
に出現していたα波の連続度がD注入と共に漸次乏しく
なり，さらにとぎれとぎれとなる．次いでβ波の出現を認
め，α波は消失して全野にβ波の出現をみる．さらにD注
入を続けると，振幅の小さい不規則な平坦波から，速波期
を示して鋭波に伴う紡錘波の出現がみられ，この段階で軽
睡眠期へと移行する．
　b）DSTの判定
　以上の成績から，臨床触こは静かな呼びかけに「応答が
なくなる」時点を本検査上の判定点とし，この時点までに
要するD量をもってDSTとし，これをDmg／kgで表示
した．DSTのこの様な測定法を以下Diazepam（D）test
と呼ぶ，
　なおDST判定後D溶液の注入を中止するが，その後大
部分の被験者は睡眠に入るので本法は全例ベット上で実施
した．むろん測定時には，あらゆる刺激を避ける様に配慮
し，被験者には不用の発語を禁じた．
3．D溶液の調製
　D溶液は本法実施直前にdiazepam（2　m4中にdiaze－
pam　10皿gを含有する市販製剤）をさらに20％propylene
glycolを用いて稀釈した．
　DST測定に適する投与濃度を決定するため，　Table　1
に示すごとく6例の対象について3種類の濃度，すなわち
毎分0．025mg／kg，0．05　mg／kgおよび0．1　mg／kgになる
様にDを注入して，それぞれの鎮静閾に達する時間を検討
した．なおこの場合Dの血中濃度は72時間で消失するこ
と9）が知られているので，3日以上の間隔をおいて実施し，
3種類の濃度を投与する順序は無作為に行った。その結
果，0．05mg／kg／min注入の場合に最も少い量のD注入に
よって判定点に達することを知った．なお判定点までの時
間は。．1mg／kg／nlinによる場合が最も短いが，　o．05　mg／
kg／皿inとの間には有意差を認めず，0．05　mg／kg／minと
。．0251ng／kg／皿inとの間には有意の差を以て後者の方が長
時間を要した（t＝4．280，P〈0．01）．
　したがって以下DtestにはDを。，05　mg／kg／minの割
合で投与する方法を用いた．なお被験者に対する1回のD
投与総量は，その安全性などにわたる検討の結果から投与
の上限を1．2mg／kg（または60　mg／body）までとし，それ
以上に及ぶ場合はtestを中止する方針をとった．
4．DSTの再現性について
　健康対照群と疾患群についてDSTの再現性を調べた．
すなわち，日中の再現性をみるために午前9時から午前10
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Table　l　Coηψαプ∫50ηげ4ガα驚ゆα彫諺05召98翻4疏θ孟ゴ那8　rθ9㍑加4ノ加5θ4αオ’oπ
Subjects
　　　　y「sM．Y．19　M
A．Y．37　M
K．F．18　M
H．A．22　F
Y．T．48　F
M．A．29　M
B．W．
（kg）
55
62
59
48
55
50
Diagnosis
Cardiac　neurosis
Irritable　colon　syndrome
Gastric　neurosis
Iron－deficiency　anemia
Irritable　colon　syndrome
Hemorrhagic　gastritis
Mean
　±
S．D．
0．025mg／kg／min
Dosage
（mg／kg）
0．25
0．25
0．40
0．60
0．625
0．60
α45
±
0．18
Time
（min）
10．0
10．0
16．0
24．0
25．0
24．0
18．2
±
7ユ
0．05mg／kg／min
Dosage
（mg／kg）
0．20
0．20
0．30
0．48
0．57
0．60
0．39
±
0ユ8
Time
（min）
4．0
4．0
6．0
9．6
11．4
12．0
7．8
±
3．6
0ユOmg／kg／min
Dosage
（mg／kg）
0。28
0．30
0，50
0．80
0．48
0．70
0．51
±
0．21
Time
（min）
2．8
3．0
5．0
8．0
4．8
7．0
5．1
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2．1
⊇2
＄
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　0．5　　　　　1．O　mg／kg
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Initial　Threshold
　　　　　　　　　　　　　　　　▲Norma！control　●Patient
Fig．2　Correlation　between　initial　and　repeat　DST．
時までの間にDtestを行ったA群，夜間の再現性をみる
ために午後9時から午後10時までの間に行ったB群につ
いて5ないし7日間間隔をおいて再検査を行った．
　Fig．2に示すごとく，それらの再現性を吟味した結果は，
各群の前後のDSTはA群（r＝0．89，　P＜0．01）およびB
群（r＝0．97，P＜0．01）いずれもが有意の相関性を示した．
5．Dtestによる2，3の影響について
　a）血圧・脈拍への影響
　循環器系機能に著しい器質的変化の認められない病的対
象6例に血圧値と脈拍数について検討した．それぞれの前
値はDtest施行前に20分間以上安静臥位を保った状態で
測定し，本法終了直後に再度これらを測定して比較した．
　Table　2に示すごとく，6例について延べ10回検査を行
ったが，本検査後収縮期圧で平均8．8±5．3mmHg，拡張期
圧は平均4．8±6．1mmHgの低下を示し，それぞれの血圧
低下は有意と判定された（t＝5．251，P＜0．01：t＝2．573，
P＜0．05エなお10回の検査中に血圧上昇を示した例は見出
されなかった．
　脈拍数に関しては増加する例と，減少する例とがみられ
るが，平均値としてはわずかな増加の傾向がうかがえた．
　b）神経系機能への影響
　日中のDtest群20例について本検査終了後神経学的諸
検査と共に自覚症調査を行った．全例が軽いねいきをたて
て軽睡眠に入ったが，外部からの刺激で覚醒を試みない場
合でも2時間後には全例が自然に目ざめ，そのさいには歩
行失調・ふらつき等を認めないが，わずかに頭重感，脱力
感を訴える例が2例認められた．神経学的諸検査を施した
が，Dtestによると思われる変化は全く見出されなかった．
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Table　21ηガ膨π68げ加かuηθηoμ∫ζyα4鵤勿f∫詑解4漉α解ραη↓（0．05mg／kg／min）
07Z　6JoO6ρτε∬麗プ8α冠ρπZ∫θrα孟8
Subjects
（b．w．）
　　　yrs
I．Kl．19　F
　　（45kg）
1．R．18　M
　　（55．5kg）
Y．S，42　F
　　　（51kg）
0。F．38　F
　　（53，5kg）
N，H．29　F
　　　（52kg）
M．Kl．31　F
　　　（58kg）
Diagnosis
Hyper－ventilation
syndrome
Bronchial
asthma
Hyper－thyroidism
Bronchial
asthma
Anxiety
neurOSIS
Anxiety
neurOSIS
Diazepam
threshold
（mg／kg）
（evening）0．80
（morning）0．30
（evening）0．29
（morning）0．75
（evening）0．47
（morning）0．38
（evening）0．40
（evening）　1．00
（morninglO．40
（evening）0．40
Blood　pressure（mmHg）
Before
10 ／40
112／50
118／44
114／58
114／54
120／90
116／80
128／76
144／84
132／72
’
After
96／40
106／46
114／42
106／56
108／54
116／82
104／80
114／74
124／68
122／58
Difference
一4／0
一6／－4
－4ノー2
－8／－2
－6／0
－4／－8
－12／0
一14／一2
一20／－16
－10／一14
Mean±S．　D． 一8．8＊±53／一4．8＊＊±6ユ
Pulse　rate／min
Before
56
78
56
96
76
98
70
80
94
88
After
48
102
70
98
88
96
96
80
92
96
Di狂erence
一8
十24
十14
十2
十12
－2
十26
0
一2十8
十7．4±11，5
＊　P＜0．01mornlng；9：00　a．皿．一10＝00　a．m．
＊＊@P＜0，05　evenlng；9＝00　p．m．一10：00　p．　m．
　夜間のDtest実施群40例については全例がそのまま睡
眠に移行したが夜間排尿のために起きた8例についての調
査では，そのさい歩行失調・ふらつきを訴える例はなかっ
た．この群においても神経学的変化は見出されず，翌朝の
目ざめが通常よりもすっきりとしたと答える例は40例中
25例に認められた．
　c）その他の機能への影響
　77例中3例（過敏性大腸症候群2例，気管支喘息1例）が
軽い些些を訴え，4例（不安神経症2例，甲状腺機能充進症
2例）が軽度の吃逆様症状を示したが，いずれも一過性で，
呼吸抑制その他の副作用と思われる自他覚的症状も全く認
められなかった．また77例中3例（3．9％）が注射のはじめ
に血管痛を訴えたが，D静注を続けるうちに消失し，静脈
炎等を生じた例は全くなかった．以上の結果からDtest
は原則的には夜間に行うことにした．
6，Amytal　sodium法（Shagass）との比較
　Shagass　and　Kerenyiら7）の方法に準じてamytal
sodiumを実施直前に生理食塩水を用いて0．5　mg／kg／m6
に調整し，この1m4ずつを40秒ごとに断続的に正中静脈
から入眠に至るまで注入してAmytal入眠閾値（Amytal
sleep　threshold）を測定した．　Shagass　and　Kerenyiら
はamyta1総量7．5　mg／kgで投与を中止しているが，本実
験では総量600mgで中止した．15例の心身症例につい
てDST測定後3ないし4日後にAmytal　sIeep　thre－
sholdを測定した．
　曼
　鳶
署ξ
瀦
5爵竃；
富
．墨
o
1．0
0．5
●
●
●
3．
●
●
　●
●
●
●
●
　　●
●
N＝15
γ＝0．89
Pく0．01
　　　　0　　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　10
　　　　Amytal　threshold（0．5mg／kg／40　sec．　mg／kg）
Rg。3　Correlation　between　thresholds　of
　　　　amytal　sleep　and　diazepam　sedatioIl
　　　　in　patients　with　psychosomatic
　　　　disorders．
　その結果はFig．3に示すごとく，DSTとAmytal　sleep
thresholdの間には高い相関性が認められた（r＝0．89，　P〈
0．01＞
7．2，3の向精神薬のDtestへの影響
　Table　3に示すごとく，対象30例を10例ずつ3群に分
け，それぞれにdiazepam　6～10　mg／日，　amytal　sodium
O．40～0．60g佃およびchlorpromazine　45～75　mg／日の
割合でそれらを3回に分服させ7日間投与した前後におい
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Table　3－a　Cんαπg8∫げ疏ブε3んoZ45げα2竣y彪Z　5」θゆα7z44ピごz之4）α規58諺α．オfoη
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Subjects
（b．w．）
1．
2．
3．
4，
5．
6．
7．
8．
9．
10．
　　　　　yrsK．M，57　F
　　　　　（64kg）
H．S．48　M
　　　　　（62kg）
K．1．29M　　　　　（57kg）
0．N．50　F
　　　　　（46kg）
S．S．27　M
　　　　　（60kg）
Y．T．40　F
　　　　　（42kg）
H．M．54　F
　　　　　（50kg）
K．M．46　F
　　　　　（60k．9）
S．A．29　M
　　　　　（50kg）
0．N．56　F
　　　　　（44kg）
Diagnosis
Diabet．e．s　mellitus
Vegetative
dystonia
Ifritable　colonsyndrome
Gastric　neurosis
Gastric　ulcer
Gastric　neurosis
Irritable　Colonsyndrome
Irritable　c．010n
sy且drome
Anxiety　ne．urosis
Essential
hypertension
Daily　dQsage
of　diazepam
　　　（mg）
　9
　8
10
　8
6＝
6．
　8
　6
　9
　8
Mean±S．　D．
Diazepam　threshold
　　　　　（mg／kg）
Before　After
0．40
0．4．5
0，45
0．50
0．．50
0．54
0．55
0．60
0．60
0．60
0．42
0．55
0．70
0．52
0．55
0．55
0．65
0．45
0．80
0．80
Difference
十〇．02
十〇ユ〇
十〇．25
十〇．02
十〇．05
十〇．01
十〇．10
－0．15
十〇20
十〇．20
0．08±0．12
Amytal　threshold
　　　　（mg／kg）
Before　After
4．5
5．0
5．5
7．5
7．5
7．0
5．0
5．5
7．5
7．0
6．0
5．5
7．5
7．5
8．0
6．5
6．0
4．5
9．0
8．0
DifEer－
　ence
十1．5
十〇．5
十2．0
　0．0
十〇．5
－0．5
十1．0
－1，0
十1．5
十1．0
0．65±0．94
Table　3－bCんαη965げ’ん7・65加♂♂5（ゾαηり・’αZ3Z吻α2244ゴα吻α7π58磁蜘η
6げ・ブθ4舷ψ87層50♂伽Zα那卿♂α伽魏5孟2襯・ηプb7’・η8初88た
Subjects
（b．w．）
1．
．2．
3．
4．
5．
6．
7．
8．
9．
10．
　　　　　yrsI．O．26　M
　　　（63．5kg）
U．S．60　F
　　　　　（50kg）
T．M．52　M
　　　　　（45kg）
T．Y．56　M
　　　　　（46kg）
Y．．T．40　F
　　　　　（3．8kg）
T．T．54　M
　　　　　（55kg）
H．N．42　F
　　　　　（43k．9）
0．A。30　M
　　　　　（54kg＞
H．K．48　M
　　　　　（60kg）
H．Y．43　F
　　　　　（43kg）
Diagnos1s
Gastric　ulcer
Irritable　colollsyndrome
ESsential
hypertension
Gastric　ulcer
Irritable　colollsyndrQme
Essential
hypertension
Anxiety　neurosis
Anxiety　Ileurosis
Vegetative
dystonia
Essential
hypertension
Daily　dosage
of　sodium
　　amytal
　　　　（9）
　　　　0．6
　　　　0．4
　　　　0．45
　　　　0。4
　　　　0．6
　　　　0．6
　　0．5→0．45
（3days）（4　days）
　　　　　0．5
　　0．6→0．45
（2days）（5　days）
　　　　　0．5
Mean±S。　D．
Diazepam　threshold
　　　　　（mg／kg）
Before　After
0．．19
035
0．40
0．40
0．50
0．50
0．55
0．55
0．60
0．60
0．16
0．3．0
0．30
0．40
0．54
0．60
0．65
0．70
0．65
0．70
Difference
一〇．03
－0．05
－0．10
　0．0
十〇．04
十〇．10
十〇．10
十〇．15
十〇．05
十〇．10
0．05±0．07
Amytal　threshold
　　　　（mg／kg）
Before　After
3．0
5．0
6．0
5．0
6．0
6．5
7．5
7．0
7．5
7．5
3．0
4．5
5．5
6．．0
7．0
7．5
7．5
8．5
8．5
8．0
Dif〔er－
　ence
　0．0
－0．5
－0．5
十1。0
十1．0
十1．0
　0．0
十1．5
十1．0
十〇．5
0．50±0．71
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Table　3℃　C厩ηg召5げ彦加θ5んoZ45（ゾα”4α」5♂8砂¢πdl　4ゼα9砂α7π564α廊。ηゐ．⑳紹
　　　　　　αη4ψ8プ。んZoゆroηzαz勿θ（CPZ）σ4フη編∫かα廊。π！b7’oη8τσ68ゐ
Subjects
（b．w．）
　　　　　yrs1．T．T．55M　　　　　（45kg）
2．H．M．52　M
　　　　　（60kg）
3．N．S．54M　　　　　（58kg）
4．H．N．42　F
　　　　　（43kg）
5．N．Y．50M　　　　　（58kg）
6．A．M．45M　　　　　（47kg）
7．1．K．32　F
　　　　（40kg）
8．0．K．42M　　　　（51．5kg）
9．1．T．45M　　　　（45kg）
10．0．S．43M　　　　（55．5kg）
Diagnosis
Gastric　ulcer
Anxiety　neurosis
Irritable　COIOnsyndrome
Essential
hypertension
Vegetative
dyStonia
Chronic
pancreatltls
Anxiety　neurosis
Anxiety　neurosis
Irritable　colonsyndrome
Anxiety　neurosis
Daily　dosage
　of　CPZ
　　（mg）
45
60
75
45
75
75
60
45
60
75
Mean±S．　D．
Diazepam　threshold
　　　（mg／kg）
Before　After
0．45　　　0．40
．0。55　　　0。60
0．60　　　　0．50
0．70　　　　0．65
0．80　　　　0．80
0．90　　　　1．00
1．00　　0．80
1，05　　　　0．94
1ユ0　　　　0．90
1．20　　　1．00
Difference
一〇．05
十〇．05
一〇．．10
一〇．05
0．0
十〇．10
一〇．20
一〇．11
一〇．20
一〇．20
一〇．08±0ユ1
Amytal　threshold
　　（mg／kg）
Before　After
6．0
8．0
6．5
8．0
8．5
6，0
7．5
5。5
7．5
8．5
10．0　　11．0
6．5
11．5
10．0
10．0
7．5
9．0
8．5
8．．5
Differ－
ence
0．0
一〇．5
一1．0
一〇．5
0．0
十1．0
十1．0
一2．5
一1．5
一1．5
一〇．55±1．21
てDSTを測定した．同様にAmytal　sleep　thresholdセこ
対する向精神薬の影響についても検討を行った．
　Table　3に示すごとくDSTへの影響はdiazepamその
ものを投与した群では，投与後の平均DSTは0，08±0．12
mg／kgと増加を示したが，この差は有意でない．　Amytal
sodium投与群においてもDSTはやや増加の傾向を示し
たが，chlorpromazine投与群ではむしろ低下の傾向にあ
った．しかしいずれも有意の変動とは判定されなかった．
またAlnytal　sleep　thresholdへの影響はいずれの群にお
いても有意の変化は認められなかった．
　　　　　II　Diazepam　testの臨床応用
　以上の基礎的検討によりDtestを臨床応用すべく以下
の実験を進めた．
A　方　法
　1．対象ならびに方法
　健康成人対照として20歳から65歳までの男子14例，女
子14例，計28例，および1編の場合と同様に心身症関連
疾患として18歳から65歳までの男女84例を選び，Dtest
を施行した．
Table　4　D8T（mg／kg）α‘607一読π9’oα98碗45槻加η07「〃zα♂
　　　　　60肋一〇♂5㍑の8‘∫5（o．05mg／kg／min）
Subjects
Males　（case　no。）
FemaleS（CaSe　nO．）
Mean±S．　D，
Age　（yrs）
20一
（1＞0．24
（2）0．24
（3）0．42
（1＞0．22
（2）0．30
（3）0．40
0．30±0．09
30一
（1）030
（2）0．34
（3）0．40
（1）0．25
（2）0．30
（3＞0，45
0．34±0．07
40一
（1）0．16
（2）0．35
（3）0．35
（1）0．22
（2）0．40
（3）0．45
0．32±0．11
50一
（1）0．30
（2）0．38
（3）0．40
（1）0．25
（2）0．25
（3）0，30
0，31±0．06
60一一65
（1）0．20
（2＞0．20
（1）0．20
（2）0，30
0．23±0．05
Mean±S．D．
0．31±0．08
0．31±0．09
0，31±0．08
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　Dtestは前述の基礎的検討の結果に基づいてdiazepaπ1
0．05mg／kg／min投与法を用い，午後8時から午後10時ま
での間においてDSTを測定した．
B　成　績
　1．正常対照例におけるDSTについて
　対照群28例についてDSTを年齢，性別毎に調べた．そ
の結果はTable　4に示すごとくである．すなわち全例の平
均値は0、31±0．08mg／kgであるが，性差はなく，年齢別で
は高齢者ほど低回を示す傾向にあるが，若年・中年群との
問に有意の差を認めない．したがってDSTの正常域とし
ては対照群の平均値とその分散（±2σ）から0．15mg／kg～
0．47mg／kgの間とした，
　2．疾患群におけるDSTについて
　X線ならびに内視鏡検査により確認された活動期の胃潰
瘍20例および十二指腸潰瘍11例，発作をくり返す状態
下の気管支喘息17例，治療開始前の甲状腺機能充進症10
例，および種々の身体症状を有する不安神経症18例につい
て実施したDSTはFig．4に示すごとくである．すなわ
ち，正常値上界を越えるものは胃潰瘍で2例（10％），十二
指腸潰瘍4例（36％），気管支喘息7例（41％），甲状腺機能
充進症5例（50％〉，および不安神経症15例（83％）に認め
られた．気管支喘息のうちDST　1．2　mg／kg以上を示す2
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Table　5　D5：rα勿疵。αψピ。π5／bプ’ん8勿’θ7【窃8四
Subjects
（b．w．）
　　　　yrs1．1．K．29M　　　　（46kg）
2．S．M．22　F
　　　　（43kg）
3．1．N．48M　　　　（51kg）
4．KS．55M　　　　（52kg）
5．　S．H．55　F
　　　　（48kg）
6．S．Y．20　F
　　　　（48kg）
7．T．F．32　F
　　　（46，5kg）
8．S．H．30　F
　　　　　（60kg）
9．U．S．52M　　　　　（69kg）
10．K．Y．28　F
　　　　　（50kg）
Diagnosis
Gastric　ulcer
with　compulsive
neurOSIS
Chronic
pancreatitis　with
anxlety　neuroSIS
Bronchial　asthma
Facial　tic
Vegetative
dystonia
Irritable　cQlonsyndrome
Irritable　COIonsyndrome
Blepharoptosis
Writer’s　cramp
Vegetative
dystonia
Psychosocial　factors　by
the　ordinary　interview
Dislike　for　the　succes－
sion　to　the　company
of　his　father－in－1aw
Anxiety　about　herilliness
Chronicitiy　on　hisillness
Retirement　under　the
age　limit
Death　of　her　husband
None
None
None
None
None
Diazepam　interview
Psychosocial　factors　l）y
the　diazepam　interview
His　chidhood　experience　as
ason－in－1aw
Conflict　about　her　job
Hostility　toward　doctors　and
domestic　problems
Sexual　impotency
Hostility　toward　her　mother－
in－law　for　many　years
Resistance　toward　and
dependence　on　her　father
Inferiority　complex　due　to
her　cripPle→unwilling　mar－
riage→sexual　trouble　with
and　dislike　to　her　husband
Sexual　trouble
Hostility　toward　his　wife
Spontaneous　abortion　and　astillbirth
Diazepamhreshold
（mg／kg）
0．53
0．80
0．29
0．55
0．60
0．65
0．60
0．40
0．65
0．80
例は，夜間喘息発作が頻発する病症基準10）の上での重症例
である．
　3．Taylorによる顕現性不安（MAS）とDSTとの
　　　関係について
　TaylorのMAS検査11＞による不安得点とDSTとの関
係はFig．5に示すごとく，正常対照群26例においては両
者の問に相関性は認められないが，胃潰瘍，十二指腸潰瘍
および不安神経症においては，両者間に有意の相関性が認
められた（r＝0．63，P＜0．01）．
　4．本法のDiazepam孟nterviewへの応用について
　本法の心理診断への応用を図るため，本法を施行した後
に被験老を呼びさまして面接を試みた．本法を施した後に
はかなり確実に緊張の緩和が認められ，通常の面接では聞
き出し得ない事柄や，被験者が話そうとしなかった事柄に
ついても素直に問いに応ずるようになった．10例の総括成
績はTeble　5に示す通りである，
　通常の面接によって，5例には表層的とみられる心理社
会因を明らかにし得たが，他の5例においてはそれが不可
能であった．しかしこれらの例に本法を施した後に面接す
ると，全例について深層面にわたる心理社会因を明らかに
し得た．中でも表の第4，7，8および10例に認められた性
的問題に対する葛藤や，第3，5および9例に認められた敵
意の表出などは，本法の臨床応用，つまり診断と治療面へ
の有用性を示すものと考えられた．
　　　　　　　　　総括ならびに考按
　不安・緊張水準の判定法としては，臨床的な観察法や心
理テストによる方法が日常用いられるが，いわゆる客観性
に難点があるところがら精神生理学的アプローチが行われ
ている12）．これには自律神経機能検査法によるもの，副腎
機能を指標とするもの，あるいは脳波・ポリグラフを用い
るもののほか，集中維持機能テスト13）の利用，あるいは乳
酸負荷法14）などがあげられる．しかしいずれもが十分にそ
の目的に適う検査法とは云い難く，この点Shagass6）の
amytalを用いる精神薬理学的方法による鎮静閾値の評定
法は，着想とその結果の上で一応の評価をうけたと云えよ
う．しかしこの方法が一般化を見るにいたらない欠点は前
述のごとく臨床応用の難渋性にある．著者らはその点を補
って，より安全で，適確に不安・緊張の程度の把握に役立
つ方法を求めてDiazepam　testを考案した．
　すなわち，Dにはその主作用として，静穏，馴化，筋弛
緩，抗貼れん，不安・緊張緩和，および催眠作用がある15）
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ことが知られており，Randallら15）はネコの実験からその
作用点として，少量では海馬・小脳扁桃核・中隔部，辺縁
系に抑制作用を認め，比較的大量では新皮質に作用を及ぼ
して催眠状態に入ることを脳波所見と共に報告している．
臨床的には高畑ら16）はD10　mgを正中静脈から漸注しな
がら脳波，minor　tremorおよびHicker　testなどに及ぼ
す影響を観察し，脳波にはすべてβ波の出現がみられて時
間と共に次第に著明となるがなお意識は清明で，minor
tremor，且icker　testは共に鎮静化を示す．つまり情動の
安定化をみるところがら，本剤が皮質下，辺縁系に作用す
ることを推測している．なおβ波の出現以後さらにDの静
注を続けると，軽睡眠期の脳波所見が得られている．
　また本剤はすぐれた抗不安作用と中枢自律神経安定作用
を有し1η，さらに安全性が高いから抗不安治療薬としては
最も繁用されるが，内服投与の場合よりも静注することに
より不安・緊張，不穏症状の解消はより明らかに認められ
ると云われる18）．むろん，その量が多量に過ぎたり，注射
速度が早や過ぎたりすると，精神面への影響を明らかに出
来ないまま寝こんでしまうことがある．したがって適当用
量を緩徐に注射することによって全身の筋肉に弛緩がみら
れ，ぼんやりとした状態になるが，このためには1回の注
射用量は60mgまでとされている．
　ところでD亡es亡を実施するにあたって第1の問題点は，
その判定点と投与法との関係であろう．
　本実験では一定濃度に稀釈したD溶液を正中静脈内に
毎分2。5mZの速度で持続的に注入する方法をとったが，被
験者はまず「ふわっとする感じ」を訴え，やがて「頭がぼ
んやりしてきた」，次いで「ねむけ」を訴える様になる．
さらに静注を続けると「言葉のもつれ」が出現し「まばた
ぎの減少」が認められ，その後のD注入で傾眠傾向とな
り，呼んでもほとんど応答しなくなる．この時の脳波は高
畑ら16）の報告にみる通り全極にβ波が出現するが，その
ほかに紡錘波の出現が認められ，軽睡眠期へ移行する対応
がみられる．今回の実験によると，健康成人や顕現性不安
レベルの低い面一においては，この一連の経過は速やかで
入眠にいたるが，不安レベルの高い患者では「ねむけ」の
状態から，入門にいたるまでに比較的時間を要することを
知った．
　そこで著者らは，症状の上で「ほとんど応答がなくなる」
時点を測定上の判定点とし，そこまでに要したD量をもっ
てD鎮静閾値（DST）と定めたが，同時にこれを不安・緊
張の客観的指標に用いることを考えて研究を進めた．むろ
ん検査法の上ではこの判定点と，判定指標が確実かつ容易
に認められるものでなければならない．脳波との照合でこ
れを吟味した結果，本法は臨床的な判定が容易で満足すべ
き再現性を得ることが出来た．
　Shagass6）はAmytal鎮静閾値（Amytal　sedation
threshold）の測定にあたり，　amytal　sodiumを1mZに
つき0．5mg／kgになる様に調製してこれを40秒ごとに1
mZずつ静注し，　maximum　in且exion　pointを鎮静閾値
の判定指標として，これが発語緩徐（slurred　speech）の
出現と一致すると報告した．しかしその再現性を認める報
告がある19）一方では，判定時の個人差が大きい20）こと，
in且exion　pointが数点存在する21）こと，またslurred
speechの関係を通してinflexion　pQintを見出すことは
困難で，両指標を用いても55％にしか判定が可能でない22）
ことなどがあげられ，この指標は必ずしも妥当でないとさ
れている．さらに皮膚電気反応23＞や脈波24）を利用してこ
の方法の信頼性を高める試みが行なわれたがなお十分とは
云えず，Shagassもsedation　thresholdの測定よりも入
眠点を指漂にとる“sleep”threshold7）を判定点とすべき
ことを提唱した．しかしamyta1を使用して入眠点を指標
とする場合でも，その静注量は7．5mg／kgまで7＞とされ，
かつその極量は1日600皿gと制約されているから臨床応
用の上には安全性の問題がある．この点Dは次に考察する
様に，用量の範囲が広く，またdrowsy　stateから応答が
なくなるまでの時間経過もamytalよりも長く，本研究意
図の上でははるかに目的に適うと云えよう．
　この様にしてDST測定のための最少有効用量を求める
べく用量反応を検討した．
　すなわちdiazepam　o．025　mg／kg／min，　o．05　mg／kg／min
および0．1mg／kg／minの3種の投与法によって判定点に
達するまでの所要時間およびD所要量を吟味した結果，
0．05mg／kg／minが最も少量で目的を達することを知り得
た．再現性の上でも，また日中・夜間の別なく実施は容易
であるが，その効果を考えるとそのまま睡眠に移行させる
ことがより合理的ゆえ，夜間に実施する方法をとった．
　第2にはその安全性が問題である．
　Dの中枢神経作用の一面として抗不安という主作用のほ
かに，ねむけ’・ふらっぎなどの出現をみることがある．こ
の点を本法実施の際に注目したが，覚醒後には歩行失調は
みられず，翌朝の目ざめはむしろすっきりすると答える例
が多かった．
　次にD静注の循環器系への影響について川澄ら25）は0。2
mg／kgの投与では血圧がわずかに下降し，脈圧にも減少
傾向がみられるとし，小坂ら26）も0．14mg／kg～0．31ng／kg
を投与して血圧下降例が60．3％にみられたが大部分は20
mmHg以内め変化で，30　mmHgまでの下降例は高齢者
および高血圧症の既応歴を有するものの少数例に認められ
たとしている．岸壁らは病的対象6例についてDtest前
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後の血圧値の変動を検討したが，収縮期圧，拡張期圧それ
ぞれに軽度ながら前値との間に有意の低下を認めた．これ
は投与法とそのさいの用量に違いがあるためと考えられ
る．なお心拍数の変動の上では著明な影響はみられず，大
体諸家の報告に一致した．
　呼吸器系に関しては，川澄25）らは呼吸数の増加の傾向を
示すがPlacebo群と有意差なく，血液ガス分析の結果も有
意差はないと述べ，青野・良永27）らはDO．2～0．3　mg／kg
静注後1回換気量は減少し，呼吸数は増加の傾向にある
が，分時換気量には翁面はみられず，ガス分析の結果から
も低換気はなく，この現象はDの筋弛緩作用によるもので
あろうと述べている．著者らも結果的には1．2mg／kgまで
静脈内投与したことになるが，気管支喘息例を始めとして
全例に呼吸抑制は経験されず，本法の呼吸器・循環器系へ
の影響は極めて少ないものと考える．
　なお，静注時には血管痛が出現すると報告25，26）されてい
るが，本研究にさいしては3例のみがD注入直後に一過性
に血管痛を訴えた．しかし注入を続け’る間にいずれもこの
痛みは消失した．この点はDの濃度，溶媒の性質，注入速
度等によるばかりでなく患者の条件にもよることで，今回
は正中静脈からの注射が困難な例は除いたが，静脈の選択
もこれに関係するかもしれない．文献によると，D静注に
より1，500例中3．5％に血栓性静脈炎を認めたとの報告28）
もあるが，著者らはこの点に十分な配慮を払って注入を図
ったところ全例にその様な変化は認められなかった．
　これらの場合にも患者の条件によって時には重篤な変化
を生じ得ることがGreenblatt　aロd　Koch－Weser29）らに
より報告され，肝不全，肺癌・同齢転移，閉塞性肺疾患の
旧例がD静注後に血圧低下・意識障害・呼吸抑制の進行
をみて死亡したと述べている．重症患者へのD使用にさ
いしては，同時に投与されている他の薬剤との関係を含め
て十分な配慮が必要であるが，少くとも本法はその様な対
象には適応を考えられない．しかし著者らは対象を選んだ
上でD総量100mgまでを投与しているが，その安全性を
考えてDの用量は1．2mg／kgを臨床上の上限と定めた．
　以上よりDtestは安全性と再現性の上において患者の
不安・緊張性評価を目的とした検査法としてほぼ条件を満
たすと考えられるが，なおShagassらのamytal　sodium
法との間に比較を施した．
　すなわちDSTとAmyta1入眠閾値との関係は高い相関
性を示す．この知見はDならびにamytal作用を通してみ
られる薬理学的機序の共通面を示すものであるが，同時に
測定法としての客観性に基盤を与えるものでもある．念の
ためdiazepam，　amytal　sodiu皿およびchlorpromazine
3種の向精神薬を経口投与して，DSTおよびAmytal入
眠閾値に与える影響を比較した．結果的には両閾値に対し
てchlorpromazineは抑制白勺に，　d呈azepamとamytal
sodiumはそれをやや高めるかの様に影響することをうか
がわせたが，いずれも有意な作用とは認められず，したが
ってこれら薬剤間の作用交叉性も明らかでなかった．しか
し向精神薬が投与されている場合にも，DSTにはそれほ
ど大きい影響が与えられないこと，あるいは必ずしもD耐
性に増強が認められないことなどが示唆された，むろん患
者の症状および治療内容によっては，特にDSTが高値を
示す場合については，なおそれらの関係面に研究の余地を
否定出来まいが，今回の対象には少くとも考慮の必要性を
認めなかった．
　以上の基礎的検討を経てDtestの臨床応用を図るため，
まず正常対照群についてDST判定を試み031±0．08　mg／
kgの平均値を得た．これはAmyta1鎮静閾値（Amytal
sedation　threshold）の正常平均値3．08　mg／kg6）と比較し
てより少量で目的を達し得ることを示す．またこの正常
DST値には性別による差異はないが，年齢別には若年・中
年群よりも加齢に従い低値となる傾向をうかがわせた．そ
こで対照法の成績よりDSTの正常域を0．15～0．47　mg／kg
として心身症に関連する諸疾患について応用を試みた．
　その結果，十二指腸潰瘍群では胃潰瘍群に比較してDST
の異常高値を示す割合が多かったが，これは心理検査によ
って不安レベルを測定した教室の成績1）に一致する．気管
支喘息群にも異常高値を示す例が17例中10例にみられた
が，文献的にその病型分析をみると30），心因のみによる発
症は4．4％と極めて少いにしても，感染とアレルギー因子
に加えて心因の関与する例をみると60％にも及ぶとされ
ていることから，本症の病態分析と治療法の選択にはD
testが有用と云えよう．しかし本検査の呼吸状態に与える
影響については，特に病的機能状態に対しては十分な注意
が必要と考えられるから，今回は：本法実施後2時間にわた
り症状を観察したが呼吸抑制は全く認められず，むしろ障
害除去に役立つ例を多く認めた．またこのことにより17
車中2例に副腎皮質ステロイドからの離脱を容易にし得た
と思われる経験をした．甲状腺機能航進群では心理テスト
による顕現性不安レベルは明らかに対照群よりも高値1）で
あるが，そのDSTは半数例が異常高値を示した．
　総括的にこれをみると，心身症関連疾患群は正常対照群
に比して全例のほぼ31％がDSTの上昇を示した．しかし
不安神経症群では18例中15例（83％）の異常高伯を得，
Taylor－MASの成績との間に一致を示した．したがって本
法によって測定される鎮静閾値は疾患特異的ではなく病態
特異的と考えられる．そのことはDSTとMASの間を吟
味することにより，健康対照群では明らかでないが，胃・
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十二指腸潰瘍群および不安神経症群では有意の相関性を認
めたことから裏づけられ，Dtestは中枢異常の一面を客観
的に把える上に役立つと推測された．
　なおAmyta1鎮静閾値に関する成績を参考にしてDST
に表わされるところを考察すると，小川・松尾31）らは，正
常対照，心身症および神経症の3群について，Amyta1鎮
静閾値を比較しているが，心身症ではその閾値が正常と変
らない群と，それよりも高い群の2つに分けられ，そのさ
い不安が顕現化されるほど高くなるとしている．Shagass
and　Naiman32）らも神経症患者についてAmytal鎮静閾
値を測定すると平均4．15mg／kgで健康対照の平均3．09
mg／kgよりも高値であったが，さらに神経症の下位分類
では不安神経症が最も高く，転換ヒステリーおよびヒステ
リー性格が最も紅鱒を示したとしている．さらに面接に
よって不安・緊張の程度を分けてAmytal鎮静閾値との
関係をみているが，その相関係数は0．72と高いことを報告
し，健康対照群についても面接およびSaslow　screening
inventory（Saslow　score）の両者による不安感候と，
Amyta1鎮静閾値との間には有意の相関性が見出されたと
している33）．つまり，健康人においてもAmyta1鎮静閾
値と顕現性不安・緊張との間には高い相関があり，その検
査法としての有用性を述べている．しかしKawi鋤は臨
床症状とはよく相関するが，Taylor－MASとはあまり相
関しないと報告し，生理学的尺度と心理学的尺度との間に
は必ずしも常に一致をみるとは隈らないことが述べられて
いる．この様な評定法の研究はしたがって，その後におけ
る研究課題とされてきたが，杉山35）も指摘する様に，臨床
心理検査法の適用にはおのずから限界があることゆえ，
不安水準の評価にあたっては多角的アプローチが必要であ
る．Dtestのごとき精神生理学的測定法が重要視される所
以はこの様な点にもあると云えよう．
　以上Dtestの不安・緊張水準に対する客観的・定量的判
定法としての有用性について述べたが，なお臨床応用の上
で睡眠障害の程度を評価する上にも役立つことをさきに報
告36）した．今回はさらに本法が心因診断の補助手段として
も極めて応用価値が大きく，Farb37）の云う様にprein－
terview　medicationとしてamyta1面接時に認められる
意識障害もなく，容易かつ効果的に利用し得ることを明ら
かにした．特にD静注は，これを内服しても求めることが
出来ない著明なsedative－hypnogenicな作用があり，rap－
portを強め心理的操作を容易にする18）．本邦では1回10
mgの静注がこのために多く用いられているが，20　mg以
下では効果がないとの報告18）もあり，その点本法によると
D量を過不足なく投与することが出来，通常の面接では明
らかにし得ない事柄や心因に関する確実な情報が得られや
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すくなることを見出した．特に心身症関連疾患では生活
歴，環境因，心因等の疾病の背景因子の把握が必要である
が，本法を応用するDiazepam－interviewにより比較的深
層の心理社会因を解明することが出来た．このことは薬理
学的および心理的な働らきかけによる機序が考えられる
が，浅田・河村38）らもDiazepam－interviewにより心的
葛藤の抑制，ないしは抑圧を解除せしめる可能性を述べて
いる．本法の心因診断への応用意義もまた考慮に価いする
ところと云えよう．
結 論
　不安・緊張水準の精神生理学的測定法としてDiazepam
testを考案し，その基礎的検討を行った上でこれを臨床的
に応用して次の知見を得た．
　1）一定に稀釈したdiazepam溶液を正中静脈より毎分
2．5m4の速度で持続的に注入すると，被験者の自覚症状と
脳波所見より軽睡眠へ移る時点をとらえることが出来，そ
れまでに要したdiazepaln量（lng／kg）からDiazepam鎮
静閾値（DST）を測定した．
　2）DST測定のための最少有効D投与法としては0．05
mg／kg／minを選択したが，本法は再現性が高く，呼吸器
系・循環器系機能等への影響は極めて少い．
　3）DSTとAmytal　sユeep　threshold（Shagass）とは
有意の相関を示す．しかしdiazepamおよびamytal　so－
dium，　chlorpro珈azine等のDSTへの影響や薬剤交叉性
については必ずしも一定の傾向を明らかにすることは出来
なかった．
　4）DSTの正常対照平均は0．31±0．08　mg／kgであり，
その正常域は0．15～0．47mg／kgと測定されたが，心身症
関連疾患群，不安神経症群ではそれぞれの31％，83％が
DSTの上で異常高値を示した．またこれらの病的対象群
においては，Taylor－MASとの間に有意の相関性が認め
られた．
　5）本法をDiazepam－interviewに応用することにより
面接効果を上げることができ，特に性的問題や敵意の表出
など，深層の心理社会因を明らかにする上に役立つことを
認めた．
　稿を終えるにあたり，本研究に協力いただいた竹内俊明
学士はじめ教室の心身医学研究グループ各位および田中稜
一博士（元本学神経精神医学講座講師）のご助言に深謝し
ます．
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